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RESUMO 
Os vírus respiratórios representam as principais causas de doenças respiratórias. Esses 

problemas vêm aumentando de proporção com o aparecimento do novo coronavirus, 

relatado pela primeira vez em Wuhan na China e que se espalhou rapidamente pelo 

mundo recebendo a denominação de pandemia. Complicações provenientes da infecção 

por coronavirus, mesmo no público até então considerado menos suscetível a doença, 

vem se mostrando cada vez mais comum em crianças e adolescentes. Pesquisadores têm 

buscado encontrar novos biomarcadores que visam detectar precocemente essas 

complicações para que se possa tratar de maneira adequada e eficaz essas complicações. 

O objetivo geral do presente estudo foi, através de uma revisão narrativa da literatura, 

identificar os novos achados sobre a pandemia por COVID-19 em crianças e adolescentes, 

identificando como objetivos específicos as características da síndrome inflamatória 

multissistêmica e os biomarcadores de escolha para o seu monitoramento e o 

comportamento da tempestade de citocinas causada por esta doença. 

 

Palavras-chave: Covid-19; Inflamação; Citocinas. 

 

ABSTRACT 

Respiratory viruses represent the main causes of respiratory diseases. These problems are 

increasing in proportion with the appearance of the new coronavirus, first reported in 

Wuhan in China and spreading rapidly around the world, receiving the name of a 

pandemic. Complications from coronavirus infection, even in the public previously 

considered less susceptible to the disease, have been shown to be increasingly common 

in children and adolescents. Researchers have sought to find new biomarkers that aim to 

detect these complications early so that these complications can be properly and 

effectively treated. The general objective of the present study was, through a narrative 

review of the literature, to identify the new findings on the pandemic by COVID-19 in 

children and adolescents, identifying as specific objectives the characteristics of the 

multisystemic inflammatory syndrome and the biomarkers of choice for their monitoring 

and behavior of the cytokine storm caused by this disease. 

 

Key-words: Covid-19; Inflammation; Cytokines. 

 
 

1 INTRODUÇÃO 

Os vírus respiratórios são agentes altamente patogênicos, e que representam as 

principais causas de doenças infecciosas do trato respiratório. Este patógeno está muito 
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presente em crianças com doenças respiratórias agudas, mas em muitos casos se 

apresentam de forma assintomática (FUJITSUKA et al., 2011; HOWARD et al., 2015). 

Poucos dados se referem a epidemiologia e características moleculares dessa 

família de vírus, principalmente em crianças assintomáticas, que podem transmiti-los 

mesmo sem uma sintomatologia perceptível, o que dificulta a rastreabilidade 

(FUJITSUKA et al., 2011; MOE et al., 2016).  

Os primeiros casos da doença por coronavírus do ano de 2019 (COVID-19) 

foram identificados na cidade de Wuhan na China, ainda no mês de dezembro de 2019 e 

em alguns meses alcançou status de pandemia, chegando ao Brasil em fevereiro de 2020 

(ZHU et al., 2020). 

Inicialmente as crianças pareciam ser menos afetadas do que os adultos, 

raramente apresentando as formas graves da doença (SAFADI, 2020), mas achados 

recentes sugerem que esse grupo pode apresentar uma síndrome inflamatória 

multissintêmica, que acomete crianças e adolescentes (JIANG et al., 2020).   

A busca por biomarcadores mais sensíveis e específicos para acompanhar 

diferentes doenças e formas de estresse, tem sido o foco de pesquisadores há muitos anos 

(GONÇALVES et al., 2012; LOPES et al., 2019; GONÇALVES et al., 2020), 

principalmente no caso de uma pandemia por um agente agressivo e agudo como o SARS-

CoV2 (GONÇALVES & NETO, 2020). 

Os Biomarcadores podem ser usados como um indicativo determinável da 

severidade ou da presença de algum estado de doença, o grau de lesão e o órgão afetado, 

para elucidar a relação causa-efeito e dose-efeito na avaliação de risco à saúde e para 

outros fins de diagnóstico clínico-laboratorial (AMORIM, 2003). 

O objetivo geral do presente estudo foi, através de uma revisão narrativa da 

literatura, identificar os novos achados sobre a pandemia por COVID-19 em crianças e 

adolescentes, identificando como objetivos específicos as características da síndrome 

inflamatória multissistêmica e os biomarcadores de escolha para o seu monitoramento e 

o comportamento da tempestade de citocinas causada por esta doença. 

 

2 SÍNDROME INFLAMATÓRIA MULTISSISTÊMICA 

A síndrome é a forma utilizada para expor uma reação de processo inflamatório 

sistêmico, ou seja, que atinge todo o organismo, e se desenvolve na presença de diferentes 

tipos de agentes agressores. Tendo como manifestações clínicas doenças 

cardiovasculares, renais, respiratórias, hematológicas, gastrointestinais, mucocutâneas, 
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neurológica e febre persistente, pode evoluir para insuficiência respiratória aguda e 

síndrome da disfunção de múltiplos órgãos (em adultos está associada à síndrome da 

tempestade de citocinas) (Knobel, 2006). 

Com a pandemia provocada pelo SARS – CoV – 2, um vírus de transmissão 

predominantemente respiratória, (Dong et. al, 2020) e, apesar do trato respiratório ser a 

via preferencial de multiplicação viral em qualquer faixa etária, com menor gravidade na 

infância, tem se observado um aumento da gravidade sintomatologia não pulmonar na 

faixa etária pediátrica (WHITTAKER et. al, 2020 ; RIPHAGEN et. al, 2020), com 

sintomas semelhantes à Doença de Kawasaki; (VERDONI et. al, 2020) o acometimento 

gastrointestinal; (TULLIE et. al, 2020) o envolvimento cardíaco (variando de miocardite 

a vasculite aneurismática), e, ainda, o choque circulatório com potencial falência de 

múltiplos órgãos e óbito (BELHADJER et. al, 2020; CHEUNG et. al, 2020; GRIMAUD 

et. al, 2020). Essas complicações tem se mostrado um desafio a saúde mundial, 

apresentando manifestações clinicas incomuns em doenças já conhecidas e com alta 

incidência, como a Doença de Kawasaki que apresenta características diferentes em seu 

quadro clínico quando associado com o SARS-CoV-2 (SANTOS et. al, 2020). 

 Uma revisão sistemática recente da literatura sugere (LUDOVIGSSON, 2020) 

que pré-escolares e especialmente lactentes são suscetíveis à infecção pelo coronavírus e 

crianças menores de um ano de idade teriam maior probabilidade de desenvolver formas 

graves ou críticas, com frequência (DONG et. al, 2020) de 10,1%. Também foram 

descritos relatos (RIPHAGEN et. al, 2020; VERDONI et. al, 2020) de crianças 

previamente saudáveis que acusaram positivo para SARS-CoV-2 e desenvolveram a 

síndrome inflamatória grave, com características semelhantes à doença de Kawasaki, 

mantendo apresentação clínica de febre persistente e disfunção multiorgânica associadas 

a marcadores inflamatórios elevados (WHO, 2020).  

 

3 OS BIOMARCADORES DE ESCOLHA PARA O ACOMPANHAMENTO DA 

FORMA GRAVE DA COVID-19 

Durante a pandemia de COVID-19, foi relatado o envolvimento de vários 

biomarcadores como indicadores do estado atual da doença, enquanto outros provaram 

ser marcadores prognósticos úteis. Achados laboratoriais gerais na infecção por SARS-

CoV-2 indicam, geralmente, leucocitose ou leucopenia, com linfopenia acentuada nos 

estágios iniciais da doença, além de presença de neutrofilia, que tem sido relacionada com 

um prognóstico desfavorável (LU et. al, 2020). 
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A literatura mostra que cerca de 86% dos pacientes não apresentam gravidade 

da doença, enquanto 14% necessitam de oxigenoterapia em uma unidade hospitalar e 

menos de 5% desse grupo necessitam de terapia intensiva (LU et. al, 2020). Em estudo 

de Li (2020), que envolvia a apresentação clínica de pacientes de diferentes estudos, 

mostram que os principais sintomas foram: febre (88,3%); tosse (68,6%); mialgia ou 

fadiga (35,8%); expectoração (23,2%); dispneia (21,9%); cefaleia ou tontura (12,1%); 

diarréia (4,8%) e vômitos ou náuseas (3,9%).  

Embora menos descrita nos casos relatados, a presença de hiposmia/anosmia e 

hipogeusia/ageusia em pacientes sem rinorreia ou congestão nasal vem ganhando 

destaque, o que aumenta a possibilidade de comprometimento neurológico direto pela 

SARS-CoV-2 (MAO et. al, 2020). 

Os valores dos biomarcadores relacionados com infecção, incluindo PCR, PCT 

e VHS, aumentam gradualmente à medida que o estado clínico se deteriora, além de 

dímero-D, creatina quinase (CK), fração MB da creatina quinase (CK-MB), LDH, ALT, 

AST, ureia, creatinina, troponina cardíaca e proteína amiloide sérica A (WANG et. al, 

2020). 

Outro marcador sistêmico proposto é a relação plaquetas/linfócitos (RPL), cujo 

valor prognóstico foi associado ao tempo de internação hospitalar e aos resultados dos 

casos. Em casos graves, a redução da pressão parcial de oxigênio (PaO2) e da relação 

[PaO2/fração inspirada de oxigênio (FiO2)] também foi observada. (WANG et. al, 2020). 

Além disso, um parâmetro inovador chamada amplitude de distribuição de 

monócitos (MDW) aumentou significativamente em todos os pacientes com COVID-19, 

especialmente naqueles em piores condições clínicas. Para fins prognósticos, observa-se 

que os valores de LDH, AST, ALT, bilirrubina total, creatinina, troponina cardíaca, 

dímero-D, PT, PCT e PCR aumentam enquanto a albumina sérica diminui. A 

quantificação da PCT sérica com titulações seriadas tem sido usada para indicar 

coinfecção bacteriana em pacientes com COVID-19. A coinfecção leva a uma maior 

gravidade da condição do paciente, e a concentração de PCT pode indicar as opções 

terapêuticas mais apropriadas desde o início do quadro, embora sejam necessários mais 

estudos para apoiar essa abordagem (LIPPI E PLEBANI, 2020). 

Pacientes com sinais e sintomas como febre alta, taquipneia e dispneia, além de 

indicações clínicas da gravidade exigem maior atenção da equipe médica. A progressão 

dos primeiros sintomas de COVID-19 para sepse é lenta, e o envolvimento extrapulmonar 

é caracterizado principalmente por insuficiência cardíaca refratária e danos nos rins, 
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levando cerca de 25% desses pacientes críticos à terapia renal substitutiva.  A acentuada 

evolução para sepse e choque séptico também é citada na literatura e pode atingir uma 

taxa de incidência superior a 50% em pacientes críticos. (Zhou, et al, 2020). 

 

4 A TEMPESTADE DE CITOCINAS NO COVID-19 

A alta taxa de mortalidade da COVID-19 está relacionado à ativação desregulada 

do sistema imune, aumentando excessivamente a resposta imune, causando uma 

tempestade inflamatória (ZHOU et al, 2020). Diversas citocinas inflamatórias em níveis 

anormais foram detectadas no plasma sanguíneo após infecção pelo SARS-CoV-2, como 

o fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF), interleucina 

(IL)-6 (ZHOU et al, 2020), fator de necrose tumoral α (TNF-α), IL-2, 7, 10, e fator 

estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF). (WU et al, 2020) 

Investigações mais profundas têm demostrado que monócitos inflamatórios 

periféricos e células T patogênicas podem estar envolvidos na indução da tempestade de 

citocinas em pacientes graves com COVID-19. (ZHOU et al, 2020; WANG et al, 2020). 

As características clínicas da tempestade de citocinas consistem em febre elevada 

sustentada, ferritina sérica elevada, triglicerídeos elevados, pancitopenia, CIVD, 

disfunção hepática e esplenomegalia. (Crayne CB, Albeituni S, Nichols KE, Cron RQ., 

2019). 

Outras alterações também estão presentes, como diminuição ou ausência de 

atividade das células NK, níveis séricos elevados de cadeias de receptores de 

interleucinas, bem como a presença de hemofagocitose, definida como fagocitose de 

células sanguíneas como eritrócitos, leucócitos ou plaquetas (CRAYNE et. al, 2019). 

De forma geral, os fatores que levam ao desenvolvimento da tempestade de 

citocinas consistem em uma combinação diversa: mecanismos de escape viral para evitar 

a resposta imunológica antiviral, associada a defeitos genéticos ou adquiridos na defesa 

do hospedeiro, bem como outras anormalidades imunológicas, como baixos níveis de 

interferon. Tudo isto culmina em prejuízo no clearence viral, levando à ativação 

desregulada do sistema imune, Síndrome Respiratória Aguda Grave e falência múltipla 

de órgãos. (Al-Samkari H, Berliner N., 2018) 

Além do tratamento antiviral, o tratamento de complicações imunológicas, 

incluindo a tempestade de citocinas, utiliza-se de drogas imunodepressivas e 

imunomodularas. A maioria destas drogas são familiares para médicos reumatologistas, 

e são utilizadas com base em suas propriedades farmacológicas, como Corticosteroides, 
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antagonistas do receptor IL-6, incluindo Tocilizumab, antagonistas da IL-1, incluindo 

anakinra, inibidores de TNF, inibidores da JAK (Janus Associated Kinases), estão entre 

os agentes utilizados para este propósito. (SARZI-PUTTINI et. al, 2020; ZHANG et. al, 

2020). 

 

5 CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES 

O COVID-19 se alastrou rapidamente se tornando uma epidemia mundial. As 

crianças e adolescentes que, no primeiro momento, pareciam ser menos suscetíveis ao 

vírus, demostram outros problemas relacionados a contaminação pela doença. Entender 

as patologias desenvolvidas em conjunto ao coronavírus neste público em especial se 

tornou essencial para um melhor plano de ação de combate a essas complicações. Novos 

biomarcadores devem ser estudados e entendidos para ajudar a detectar precocemente 

essas complicações. 
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